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@ Verfahren 2ur in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hannodialyse 

(§) Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur in-vivo- 
Bestimmung von Parametern der Hamodialyse. Urn die 
Hamodialyse mit hochstem Wirkungsgrad und groRter Si- 
cherheit durchzufuhren. ist es u. a. erforderlich, die Clearan- 
ce des Dialysators zu kennen. Um diese in-vivo bestimmen 
zu konnen, ist erfindungsgemaB vorgesehen, da(& mittels 
einer MeSvorrichtung der Elektrolyttransfer der Dialysier- 
fliissigkeit bei zwei unterschiedlichen. vorgegebenen Dialy- 
sierfliissigkeits-lonenkonzentrationen gemessen wird und 
da& hieraus die Dialysance bestimmt wird, welche zahlen- 
maSig der Clearance gleich ist. 
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Die Erfindung bezieht sich auf ei^^-fahren zur in- 

vito-Bestimmung von Parametern deWkmodialyse un- 
ter Verwendung einer Vorrichtung zur Einstellung der 
lonen-Konzentration der Dialysierflussigkeit und einer 
MeBvorrichiung. 

Die Hamodialyse wird seit einer Vielzahl von Jahren 
erfolgreich zur Behandlung von Patienten verwendet 
und hat sich weltweit bewahrt Obwohl die Hamodialyse 
einen hohen Entwicklungssland erreicht hat, ergeben 
sich dennoch einige wichtige Gesichtspunkte. aufgrund 
derer WeiterentwickJungen der Hamodialyseverfahren 
notwendig sind. Dabei spielt insbesondere der finanziel- 
le Aufwand zur langzeitigen Behandlung von chronisch 
kranken Patienten eine wichtige Roile. Sowohl durch 
die Kostenentwicklung des Gesundheitssystems in den 
industriealisierten Landern als auch hinsichtlich der fi- 
nanziellen Problematik der Entwicklungslander ist es 
notig, den Aufwand fur die Hamodialyse weiter zu sen- 
ken, um die Behandlung einer weiter ansteigenden Zahl 
von Patienten zu ermoglichen. Der Kostenfaktor der 
Hamodialyse hangt entscheidend davon ab, da6 das 
Verfahren optimal durchgefuhrt werden kann, da zum 
einen die Behandlungszeit bei einer optimalen Durch- 
fuhrung des Verfahrens verkurzt werden kann und da 
andererseits die zusatzlichen Pflegeaufwendungen fur 
einen Patienten. welcher durch eine optimale Hamodia- 
lyse gut versorgt ist, geringer sind. da der Patient weni- 
ger morbide ist und daher weniger Pflege braucht. 

Im Rahmen der NCCLS wurde in den USA die Mor- 
biditat eines groBen Patientenkollektivs in Abhangig- 
keit von der Dialysedosis untersucht Dabei stellte sich 
heraus. daB die Morbiditai auf einen niedrigen, konstan- 
ten Wert absinkt, wenn der Wert fur K tA^ von 0.8 auf 
groBer odergleich I ansteigt 

Dabei ist K die Clearance, t die Behandlungszeit und 
V das Gesamtkorperwasser des Patienten. Es ist deshalb 
anzustreben. die Behandlung jeweils so zu steuern. daB 
K t/V fiir jede Behandlung 1 wird 

Bei der Optimierung der Hamodialyse ist es somit. um 
einen Anstieg der Morbiditat zu vermeiden, unumging- 
Iich.das obengenannte Verhaltnis FC t/V entweder exakt 
zu bestimmen oder aus Sicherheitsgrunden die Dialyse- 
zeit zu erhohen. Letzteres fiihrt. abgesehen von mdgli- 
chen gesundheitlichen Risiken zu einer erheblichen Ko- 
stenbelastung. Zur Optimierung der Hamodialyse ist es 
relativ einfach moglich. das Gesamtkorperwasser V des 
Patienten zu bestimmen, da dieses uber einen langeren 
Zeitraum bekannt ist Das Gesamtkorperwasser laBt 
sich aus dem Korpergewicht. dem Alter und dem Ge- 
schlecht sowie dem geschatzten Fettanteii des Patienten 
abschatzen. Es laBt sich auch mit Hilfe von Harnstoff- 
messungen und dem Harnstoffmodell errechnen. Zu- 
satzlich kann auch die Gesamtkorperimpedanzmessung 
zur Bestimmung herangezogen werden. Weiterhin ist es 
relativ einfach, die Behandlungszeit t fiir die jeweilige 
Behandlung des Patienten zu bestimmen. 

Demgegenuber sind aus dem Stand der Technik keine 
in-vito-anwendbaren Verfahren bekannt, die Clearance 
des Hamodialysators exakt zu bestimmen. Es wird des- 
halb iiblicherweise von den Angaben des Herstellers 
ausgegangen, welche jedoch betrachtliche Fehler auf- 
weisen. Der Hersteller pruft zum einen nicht jeden ein- 
zelnen Dialysator auf dessen Clearance, vielmehr wird 
vom Hersteller ein bestimmter Clearance- Bereich ga- 
rantiert. wodurch jedoch nicht ausgeschlossen ist, daB 
einige Dialysatoren aus diesem Bereich fallen. 



bestehtdarin, daB insbesond^ in den USA aus Kosten- 
und aus Biokompatibiiitat^^den Dialysatoren aufbe- 
reitet und wiederverwendeWerden. 
5 Ein weiterer Grund. warum die Herstellerangaben 
uber die Clearance nicht exakt stimmen besteht darin, 
daB die Herstellerangaben auf Messungen in waBriger 
Losung beruhen. wahrend die bei der Behandlung eines 
Patienten relevante Clearance sich auf den wasserigen 

10 Anteil des Blutes bezieht. Der FluB dieses waBrigen 
Anteils wird aus dem gesamten BlutfluB und dem Hama- 
tokrit des Patienten errechnet, welcher zwar in der Re- 
gel bekannt ist. sich aber iiber die Dauer der Hamodialy- 
se als Folge der Ultrafiltration andert 

15 Zusatzlich ist zu berlicksichtigen. daB der BlutfluB nur 
annaherungsweise bekannt ist. da er ubiicherweise von 
der Forderrate. d. h. der Umdrehungsgeschwindigkeit 
einer ubiicherweise eingesetzten peristahischen Blut- 
pumpe und dem Schlauchdurchmesser des Systems ab- 

20 hangt Da der Schlauchdurchmesser nur mit einer Ge- 
nauigkeit von ± 59/o bekannt ist, und da weiterhin der 
Pumpquerschnitt durch den Ansaugunterdruck verrin- 
gert werden kann. ergeben sich auch hierbei erhebliche 
Tolcranzea 

25 Aus alledem folgt, daB es aus dem Stand der Technik 
nicht moglich ist, die Clearance in-vivo zu messen und 
daB die bisher bekannten Berechnungsmethoden erheb- 
liche Ungenauigkeiten aufweisen. 
Zur Losung dieser Schwierigkeiten ist es aus dem 

30 Stand der Technik bekannt, in-vivo Harnsloffmessun- 
gen durchfiihren, da die relevante Clearance des Dialy- 
sators die Hamstoff-Clearance ist. da die obengenannte 
Berechnungsformel auf dem Harnstoffmodell beruht 
Zur Harnstoffmessung mUssen Proben genommen und 

35 im Labor untersucht werden, wobei es zu erheblichen 
Verzogerungen zwischen der Probenentnahme und der 
Mitteilung des MeBergebnisses kommt Eine Steuerung 
der Dialysebehandlung ist somit nicht moglich. Weiter- 
hin ist dieses Untersuchungsverfahren sehr kosteninten* 

40 siv. In der Regel wird deshalb die Behandlung des Pa- 
tienten aufgrund von Schatzwerten und einem Sicher- 
heitszuschlag durchgefiihrt, wobei lediglich in groBeren 
Zeitabstanden, beispielsweise einmal im Monat mittels 
Harnstoffmessungen eine Qualitatspriifung durchge- 

45 fiihrtwird 

Es ist aus dem Stand der Technik weiterhin bekannt 
daB die Clearance fur Natrium-Chlorid-Ionen der Harn- 
stoff-Clearance gleich ist Da die lonen-Konzentration 
und damit die Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit und 

50 des Blutes im wesentiichen durch NA- und CL-Ionen 
hervorgerufen werden, ist es moglich. die Clearance 
durch eine Lettfahigkeitsmessung zu bestimmen. Bei ei- 
nem bekannten Verfahren wird zur Bestimmung der 
Clearance die IConzentration auf der Bluteingangsseite 

55 des Hamodialysators vorgegeben und auf der Dialysier- 
flOssigkeit-Eingangsseite auf Null gesetzt oder umge- 
kehrt Dieses Verfahren weist jedoch den Nachteil auf, 
daB es wahrend der Dialyse einerseits nicht moglich ist. 
die Eingangskonzentration auf der Dialysierflussigkeit- 

60 Eingangsseite auf Null zu setzen und andererseits die 
Eingangskonzentration des Blutes nicht bekannt ist 
Deshalb eignet sich dieses Verfahren nicht fur eine in-vi- 
vo-Steuerung der Hamodialyse. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Ver- 

55 fahren der eingangs genannten Art zu schaffen. mit Hil- 
fe dessen Parameter der Hamodialyse, insbesondere die 
Clearance des Dialysators bestimmt werden kann und 
welches in einfacher und betriebssicherer Weise bei ge- 



Messung der Parameter ermoglicht^^ 

ErfindungsgemaQ wird die Aufg^Bdadurch geldst. 
daB mittels der MeOvorrichiung d^^lektrolyttrasfer 
der Dialysierflussigkeit bei zwei unterschiedlichen. vor- 
gegebenen DialysierflQssigkeits-Ionenkonzentrationen 
gemessen wird und daB hteraus die Dialysance bestimmt 
wird. 

Das erfindungsgemaQe Verfahren zeichnet sich durch 
eine Reihe erheblicher Vorteile aus. ErfindungsgemaB 
ist es namlich mdglich. mittels einer einfach aufgebauten 
und betriebssicher zu handhabenden Einrichtung, wel- 
che beispielsweise aus der DE-OS 32 23 051 beschrie- 
ben ist, die entsprechenden MeBwerte zu ermitteln. Da- 
bei ist es mdglich, die Na-Ionenkonzentration bzw. die 
Leitf^higkeit stromauf bzw. stromab des Dialysators in 
der Dialysierflussigkeit zu messert 

Als besonders gunstig erweist es sich.daO erfmdungs- 
gemaD die Messung bei zwei unterschiedlichen, vorge- 
gebenen lonen-Konzentrationen erfolgt, welche in ent- 
sprechender Weise eingestellt werden konnen. Es ist 
dabei moglich, diese Konzentrationen auf physiologisch 
vertretbare Werte einzustellen, ohne daB hierdurch die 
Hamodialyse beeintrachtigt oder gestort wurde. Bin 
Vorteil der Erfindung liegt darin, dafi die beiden unter- 
schiedlichen Konzentrationswerte, welche eingestellt 
werden, innerhalb eines sehr kurzen Zeitraums von we- 
nigen Minuten eingestellt werden kdnnen« so daB davon 
ausgegangen werden kann, daB sich die Blutkonzentra- 
tion Cbi und die Dialysance D im betrachteten Intervall 
nicht andern. 

Da erfindungsgemaB die zuiaufende Dialysierflussig- 
keit bereits eine bestimmte Eingangskonzentration auf- 
weist, ist es moglich, die Gleichung fur die Dialysance 
wie folgt aufzusiellen. wobei hinsichtlich der Berech- 
nungsgrundlagen auf Sargent. J. A., Gotch, R A,: Princi- 
ples and biophysics of dialysis, in: Replacement of Renal 
Function by Dialysis, W. Drukker, F. M. Parsons. J. F. 
Maher (Hrsg). Nijhoff, Den Haag 1983 verwiesen wird 



kannten vor, welche sich wi^plgt losen lassen 



D = Qd 



(Cdil -Cdol)-^gai2-Cdo2) 
Cdil-Cdi2 



(4) 



D « Qb 



Cbi-Cbo 
Cbi-Cdi 



Aus Grunden der Massenbilanz gilt: 

Qb . (Cbi-Cbo) = -Qd • (Cdi-Cdo) (2) 

Aus den beiden obengenannten Gleichungen (I) und 
(2) folgt: 



Qd 



Cdi-Cdo 
Cbi-Cdi 



(3) 



Dabei sind: 



Cbi: Bluteingangskonzentration 
Cbo: Blutausgangskonzentration 
Qb:BlutfIuB 
D: Dialysance 

Cdi: Dialysierflussigkeit- Eingangskonzentration 
Cdo: Dialysierflussigkeit- Ausgangskonzentration 
Qd: Dialysierflussigkeits-FluB 

Da Qd und Cdi vorgegeben sind und der Wert Cdo 
gemessen wird, sind in dem obengenannten Gteichungs- 
system lediglich D und Cbi unbekannt Es liegen erfin- 



Mittels der Gleichung (4) ist die Dialysance unter Ver- 
wendung des erfindungsgemaBen Verfahrens bestimm- 
10 bar. Ihr Zahlenwert ist identisch mit der gesuchten Clea- 
rance des Hamodialysators. 

Die in der Gleichung (4) angegebenen Indices 1 und 2 
beziehen sich jeweils auf die erste bzw. zweite Einstel- 
iung der Dialysierflassigkeitskonzentratioa 
15 In einer besonders gunstigen Ausgestaltung der Er- 
findung ist vorgesehen. daB die beiden Messungen im 
kurzen zeitlichen Abstand zueinander erfolgen. Diese 
MaBnahme stellt sicher, daB sich die iibrigen Parameter 
erfahrungsgemaB nicht weiter andern und somit als 
20 konstant angesehen werden konnen. 

In einer besonders vorteilhaften Weiterbildung der 
Erfindung ist vorgesehen, daB die Natrium-Ionen-Kon- 
zentration der Dialysierflussigkeit gemessen wird Al- 
temativ dazu ist es auch moglich, die temperaturkorri- 
25 gierte Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit zu bestim- 
men, wobei dies bevorzugterweise unter Verwendung 
eines Leitfahigkeitssensors erfolgt. 

Die erfindungsgemaBe Auswertung der MeBwerte 
erfolgt vorteilhafterweise gemafl der oben angegebe- 
30 nen Gleichung (4). welche den Vorteil aufweist, daB die 
Blutkonzentration in der Gleichung nicht als Zahlen- 
wert in Erscheinung tritt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren gilt zusatzlich zur 
reinen Dialyse auch fiir eine Dialyse mit Ultrafiltration, 
35 es ist auch moglich, die Messung selbst bei ausgeschalte- 
ter Ultrafiltration vorzunehmen. Sofern das Ergebnis 
des erfindungsgemaBen Besttmmungsverfahrens zur 
Vorherbestijnmung der notwendigen Dialysezeit heran- 
gezogen wird, kann auf jegliche Korrektur des MeBer- 
40 gebnisses verzichtet werden, d. h., es kann direkt mit 
dem durch die Gleichung (4) ermittelten Resultat, in 
dem der EinfluB der Ultrafiltration implizit enthalten ist, 
gearbeitet werden. 
Unter Zugrundelegung des erfindungsgemaBen Ver- 
45 fahrens ist es moglich, eine Veranderung des BIuivolu- 
mens des Patienten festzustellen. Eine derartige Verin- 
derung des Blutvolumens fiihrt bekanntlicherweise zu 
einem Anstieg des Hamatrokrit und einer Abnahme des 
w^Brigen Anteils des Blutes. Da sich die Clearance bzw. 
50 die Dialysance auf den waBrigen Anteil des Blutes be- 
zieht, sinkt diese, wenn der waBrige Anteil des Blutes 
zuruckgeht. Als Grund hierfur ist anzusehen, daB die 
obengenannten Erl^uterungen streng genommen nur 
fur wslBrige Losungen gelten, wMhrend die Gleichung (4) 
55 auch fur Blut gilt, da die Blutkonzentration der Glei- 
chung eliminiert ist. 

Die Bluteingangskonzentration Cbi laBt sich aus der 
obigen Ableitung nur fOr wSBrige L6sungen bestimmen. 
Bei Blut ist es hingegen erforderlich, den Gibbs-Don- 
60 nan-Koeffizienten zu berucksichtigen. Dabei wird hier 
unter Blutkonzentration die Konzentration in der waB- 
rigen Phase des Blutes verstanden, welche z. B. mittels 
eines lonometers bestimmt wird Die Bluteingangskon- 
zentration Cbi laBt sich wie folgt darstellen: 



65 



Cbi 



Cdi 



(5) 



ist ^ 

Fiir diesen gilt nach Sargent und G^^B 
a = 1 -0,0074 Ctp (6) 5 

wobei Ctp die Plasmaproteinkonzeniration gemessen in 
(g/dl)ist. 

1st die Plasmaproteinkonzeniration bzw. der Wert 
bekannt, so kann die Blutkonzentration unter BerOck- lo 
sichtigung der Gleichungen (1 bis 6) wie folgt angege- 
ben werden: 



raus die Dialysance be- 



Cbi • a = Cdi - -^(Cdi-Cdo) (7) 



15 



Sofem erfindungsgemaO der Quotient aus gemesse- 
ner Dialysance (Clearance) und BlutfluB verfolgt wird. 
kann daraus auf die Veranderung des Blutvolumens ge- 20 
schlossen werden. Hierbei ist ailerdings Voraussetzung, 
daB die Transporteigenschaften der Dialysemembran 
unverandert bleiben. d. h, daB es nicht zu einer teiiweise 
Blockade der Membran kommt Derartige Storungen 
der Hamodiaiyse sind jedoch mittels geeigneter Detek- 25 
toren fests tell bar. 

Weiterhin ist es erfindungsgemaB gunstig, daB mittels 
des Verfahrens auf Veranderungen der Transporteigen- 
schaften der Membran geschlossen werden kann. sofern 
andere Methoden zur Bestimmung der Veranderung 30 
des Blutvolumens vorhanden sind Aus dem Vergleich 
der damit berechneten Anderungen der Clearance mit 
der gemessenen Anderung konnen somit Veranderun- 
gen der Transporteigenschaft der Membran bestimmt 
werden. 35 

Um mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens 
auch die Mdglichkeit zu haben, die Abhangigkeit der 
Parameter von dem DiaiysierflassigkeitsfluB zu bestim- 
men, ist es in einer Weiterbildung der Erfindung vorge- 
sehen, auch den DialysierflussigkeitsfluB auf unter- 40 
schiedliche Werte zu variieren, so daB entsprechend der 
Gleichung (4) die Dialysance in Abhangigkeit vom Dia- 
lysierflussigkeitsfluB bestimmt werden kann. Es laBt sich 
somit jener DialysierflussigkeitsfluB ermitteln, bei wel- 
chem z. B. ein bestimmter Prozentsatz der Dialysance 45 
bei einem vorgegebenen DialysierflussigkeitsfluB er- 
reicht wird, beispielsweise lOOOml/min oder 
Qd =» 2 Qb. Es ist somit unter Verwendung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens moglich, einen Diaiysierflas- 
sigkeitsfluB einzustellen, bei welchem sich die Behand- 50 
lung des Patienten besonders kostengiisntig durchfuh- 
ren laBt. 

Die Erfindung ist nicht auf die gezeigten Ausfuh- 
rungsbeispiele und Anwendungsmdglichkeiten be- 
schrankt, vielmehr ergeben sich im Rahmen der Erfin- 55 
dung vielfaltige Weiterentwicklungen, insbesondere 
hinsichtlich der Variation der entsprechenden Parame- 
ter. 



gemessen wird und dal 
stimmt wird. 

2. Verfahren nach An^puch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die beiden Messungen in kurzem zeit- 
lichem Abstand erfolgen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet,daB die Na-Konzentration der Dialy- 
sierfliissigkeit gemessen wird 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die temperaturkorri- 
gierte Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit gemes- 
sen wird 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1—4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Messung unter Ver- 
wendung von Leitfahigkeitssensoren erfolgt 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1—5, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Bestimmung der 
Dialysance die Differenz zwischen den Differenzen 
der Dialysierflussigkeits-Ionenkonzentration an 
der Eingangsseite und der Ausgangsseite des Dialy- 
sators zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten 
Messung bestimmt wird, durch die Differenz der 
DialysierflQssigkeits-Ionenkonzentration an der 
Eingangsseite zum Zeitpunkt der ersten Messung 
und der zweiten Messung geteilt wird und mit dem 
Dialysierflussigkeits-FluB multipliziert wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1—6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Clearance des Dialy- 
sators aus der ermittelten Dialysance festgestellt 
wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 —7, da- 
durch gekennzeichnet. daB Veranderungen des 
waBrigen Anteils des Blutes durch Messung von 
Veranderungen der Clearance und/oder der Dialy- 
sance ermittelt werden. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1—7, da- 
durch gekennzeichnet, daB Veranderungen des 
Blutvolumens bestimmt und mit Anderungen der 
Clearance und/oder Dialysance verglichen werden 
und daB daraus Veranderungen der Transportei- 
genschaften der Membrane bestimmt werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 —9. da- 
durch gekennzeichnet, daB der Dialysierflussig- 
keits-FluB auf zwei unterschiedliche Werte einge- 
stellt wird und daB die Dialysance in Abhangigkeit 
vom Dialysierfliissigkeits-FluB bestimmt wird 



Patentanspriiche 60 

I. Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parame- 
tern der Hamodiaiyse unter Verwendung einer 
Vorrichtung zur Einstellung der lonenkonzentra- 
tion der DialysierflQssigkeit und einer MeBvorrich- 65 
tung. dadurch gekennzeichnet, daB mittels der 
MeBvorrichtung der Eleklrolyttransfern der Dialy- 
sierflussigkeit bei zwei unterschiedlichen, vorgege- 



